Panzytopenie unter Methotrexat by Weiler, Stefan & Jetter, A









Weiler, Stefan; Jetter, A
DOI: https://doi.org/10.4414/smf.2017.03013
Other titles: Pancytopénie sous méthotrexate










Actualité des centres régionaux de pharmacovigilance et de Tox Info Suisse
Pancytopénie sous méthotrexate
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Les deux auteurs ont contribué à part égale à la réalisation de cet article.
Conséquences de l’EIM: Affection temporairement grave 
Evolution: Récupération sans séquelle 
Causalité: Probable
Le cas clinique
Un patient de 76 ans a été hospitalisé en raison d’une 
intervention chirurgicale planifiée. Parmi ses comor-
bidités figurait une arthrite psoriasique, qui était trai-
tée par méthotrexate à la dose de 15  mg 1×/semaine. 
Lors de l’hospitalisation, le méthotrexate a été acciden-
tellement administré quotidiennement sur une durée 
de 8 jours (dose cumulée de 120  mg). Les traitements 
pris par le patient lors de l’admission sont présentés 
dans le tableau 1.
Deux jours après sa sortie de l’hôpital, le patient a à 
nouveau dû être hospitalisé en raison d’une mucite sé-
vère et d’une pancytopénie. Un traitement par filgras-
tim (Zarzio®) et acide folique (folinate de calcium) a été 
initié et, par la suite, des concentrés érythrocytaires et 
plaquettaires ont été régulièrement administrés. En 
raison d’une fièvre et d’une agranulocytose confirmée 
par analyse de laboratoire, des anti-infectieux ont été 
administrés.
En raison d’une rétention des sécrétions liée à la mu-
cite sévère, le patient a fait l’objet d’une ventilation mé-
canique avec trachéotomie et il est resté en soins in-
tensifs. Du fait d’une insuffisance rénale chronique, il a 
également été victime d’une défaillance rénale aiguë. 
Par la suite, le patient a à nouveau pu être transféré 
dans le service normal.
Ses autres comorbidités incluaient une coronaro pathie 
tritronculaire sévère, un syndrome métabolique avec 
diabète de type 2, une hypertension artérielle, une dysli-
pidémie, une obésité, une hypertrophie de la prostate, 
ainsi que des épisodes dépressifs répétés.
Evaluation pharmacologique clinique
Pharmacodynamique
Metoject® contient le principe actif méthotrexate et 
est administré une fois par semaine à dose faible pour 
le traitement de l’arthrite psoriasique et d’autres affec-
tions rhumatismales. Le méthotrexate est un antimé-
tabolite de la dihydrofolate réductase et il a ainsi une 
action cytostatique et immunosuppressive. L’inhibi-
tion de l’enzyme entraîne une réduction de la forma-
tion d’acide tétrahydrofolique, qui s’avère nécessaire à 
la transmission de groupes méthyles. Il en résulte 
avant tout une diminution de la formation de thymi-
dine et de bases puriques; la synthèse perturbée d’ADN 
et d’ARN entraîne une perte fonctionnelle et une mort 
cellulaire. Les lymphocytes B semblent être plus sen-
sibles au méthotrexate que les lymphocytes T.
En raison de son mécanisme d’action, le méthotrexate 
attaque également les cellules saines. Pour cette rai-
son, Leucovorin® (acide folinique) est souvent prescrit 
après l’administration d’une dose élevée de mé-
thotrexate, tandis qu’en cas d’administration une fois 
par semaine de faibles doses de méthotrexate, une 
substitution par acide folique est administrée lors des 
jours sans méthotrexate.
Pharmacocinétique
La liaison aux protéines plasmatiques du méthotrexate 
s’élève à env. 50%. Lors de la distribution du produit, 
une accumulation survient avant tout dans le foie, les 
reins et la rate sous forme de polyglutamates, qui 
peuvent s’accumuler, du moins en partie, durant des 
semaines voire des mois. La demi-vie terminale s’élève 
en moyenne à 6–7 heures, avec une marge de fluctua-
tion considérable (3–17 heures). Chez les patients ayant 
un troisième espace de distribution (épanchement 
pleural, ascites), la demi-vie peut être allongée de 
jusqu’à quatre fois. Le patient présentait une hypoalbu-
minémie (20 g/l) ainsi que des épanchements pleuraux 
bilatéraux, ce qui a pu influencer la distribution du 
Tableau 1: Médication à l’admission du patient.
Metoject® (sol. inj. 15 mg/0,3 ml): seringue prête à l’emploi 
de  méthotrexate sol. inj. 15 mg
1 mg s.c. 1×  
par semaine
Prednisone Galepharm (cpr 5 mg): cpr de prednisone 5 mg 0 0 2
Folvite® (cpr 1 mg): cpr d’acide folique 1 mg 1 0 0
Aspirin Cardio® (cpr pell. 100 mg): cpr pell. d’acide  acétylsalicylique 
100 mg
1 0 0
Adalat® retard (cpr ret. 20 mg): cpr ret. de nifédipine 20 mg 1 1 1
Lisinopril Mepha (cpr 10 mg): lisinopril 10 mg 1 0 1
Bilol® (cpr pell. 2,5 mg): cpr pell. de bisoprolol 2,5 mg 2 0 2
Torem® (cpr 10 mg): cpr de torasémide 10 mg 1/2 0 0
Atorvastatin Actavis (cpr pell. 40 mg) 0 0 1
Januvia® (cpr pell. 100 mg): cpr pell. de sitagliptine 100 mg 1 0 0
Metformin Actavis (cpr pell. 1000 mg) 1 0 1
Pantozol® (cpr pell. 40 mg): cpr pell. de pantoprazole 40 mg 0 0 1
Tamsulosin Spirig® (caps. ret. 0,4 mg): caps. ret. de tamsulosine 0,4 mg 0 1 0
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 méthotrexate. En outre, la déshydratation peut égale-
ment augmenter la toxicité du méthotrexate.
Effets indésirables médicamenteux (EIM)
D’après l’information professionnelle suisse, le traite-
ment par Metoject® peut occasionnellement provoquer 
une pancytopénie et plus fréquemment une leucocytopé-
nie. La suppression de l’hématopoïèse est dose-dépen-
dante. Le méthotrexate peut potentiellement conduire à 
une hépatotoxicité, ainsi qu’à des fibroses et des cirrhoses, 
mais le plus souvent uniquement après un traitement à 
long terme. Des élévations pathologiques transitoires des 
enzymes hépatiques ont souvent été observées sous trai-
tement par méthotrexate. Des altérations persistantes 
des enzymes hépatiques et/ou une chute de l’albumine 
sérique peuvent être des signes d’une hépatotoxicité sé-
vère. Par ailleurs, l’information professionnelle suisse 
mentionne la survenue occasionnelle d’une insuffisance 
rénale parmi les effets indésirables médicamenteux 
(EIM) potentiels.
En cas de surdosage du méthotrexate, les manifes-
tations englobent également les symptômes pouvant 
apparaître aux doses pharmacologiques (tab. 2). Des 
décès liés à un surdosage prolongé du méthotrexate 
dans le cadre du traitement de l’arthrite rhumatoïde et 
du psoriasis ont été rapportés. Dans ces cas de figure, il 
a également été fait état de sepsis, de choc septique, 
d’insuffisance rénale et d’anémie aplasique.
Ce patient présentait en plus une fonction rénale limi-
tée, de sorte que le méthotrexate a été éliminé lente-
ment. Le méthotrexate est principalement éliminé 
sous forme inchangée via les reins, par filtration glo-
mérulaire et sécrétion active dans le tubule proximal. 
En cas de fonction rénale restreinte, l’élimination est 
considérablement retardée.
La pancytopénie est en outre mentionnée comme EIM 
possible dans les informations professionnelles suisses 
de Aspirin cardio® (rare), de Lisinopril Mepha® (très 
rare) et de Pantozol® (très rare). 
Interactions médicamenteuses
Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ainsi 
que l’acide acétylsalicylique influencent la pharmaco-
cinétique du méthotrexate. Certains peuvent abaisser 
l’excrétion rénale du méthotrexate par inhibition des 
protéines de transport rénal et diminution de la perfu-
sion rénale. L’administration concomitante d’AINS peut 
ainsi s’accompagner d’un risque de toxicité accrue si, 
comme dans le cas présent, le méthotrexate à faible 
dose est combiné avec des salicylates comme l’acide sa-
licylique.
D’après l’information professionnelle suisse de Noval-
gin® (métamizole), en cas de traitement concomitant 
par métamizole et méthotrexate, le risque d’hémato-
toxicité peut s’aggraver avant tout chez les patients 
âgés. Par conséquent, cette association médicamen-
teuse devrait également être évitée.
Les acides organiques faibles, tels que le diurétique de 
l’anse torasémide, peuvent aussi diminuer l’élimination 
du méthotrexate. Par ce biais, il peut en résulter des 
concentrations sériques accrues, ce qui peut se traduire 
par une toxicité hématologique.
En cas d’association de méthotrexate et d’inhibiteurs 
de la pompe à protons, tels que le pantoprazole, des in-
teractions sont possibles: les inhibiteurs de la pompe à 
protons retardent également l’élimination rénale du 
méthotrexate. En association avec le pantoprazole, un 
cas d’inhibition de l’élimination rénale du métabolite 
7-hydroxyméthotrexate, avec myalgie et tremblements, 
a été rapporté.
Ces diverses interactions potentielles supplémentaires 
peuvent se traduire par une hématotoxicité additive 
du méthotrexate.
Mesures de prévention et stratégies de traitement
Un communiqué récemment publié par Swissmedic 
s’est penché sur la problématique du méthotrexate 
(cf. DHPC du 21.07.2016). Malgré les mises en garde dans 
les informations professionnelles et les publications 
spécialisées répétées, des surdosages accidentels graves 
du méthotrexate à faible dose continuent à se produire 
par administration quotidienne en lieu et place d’une 
administration hebdomadaire chez les patients atteints 
d’arthrite rhumatoïde ou de psoriasis. L’intervalle heb-
domadaire requis va à l’encontre de l’habitude consis-
tant à utiliser quotidiennement les médicaments, en 
particulier les comprimés. Entre janvier 1997 et juillet 
2015, 18 incidents liés à une administration quotidienne 
Tableau 2: Présentations cliniques d’une toxicité du méthotrexate.
Système d’organes Effets indésirables
Gastro-intestinal Nausée, vomissement, diarrhée, stomatite 
 ulcéreuse, mucite, ulcérations et hémorragies 
gastro-intestinales
Hématologique Leucopénie, anémie, thrombocytopénie, 
 pancytopénie
Hépatique Elévation aiguë des transaminases, fibrose 
ou cirrhose chronique (en cas d’utilisation 
 prolongée)
Neurologique  
(surtout en cas d’administration  
intrathécale)
Convulsions, coma, céphalées, douleurs 
 dorsales, raideur de la nuque, fièvre, paraplégie
Pulmonaire Pneumonie interstitielle
Rénal Atteinte rénale (surtout en cas de traitement 
à haute dose)
Dermatologique Nécrose épidermique toxique (NET), syndrome 
de Stevens-Johnson, dermatite exfoliative, 
 nécrose cutanée, érythème polymorphe
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erronée de méthotrexate à faible dose ont été notifiés à 
Swissmedic; il s’agissait principalement d’administra-
tions orales, mais dans certains cas également d’admi-
nistrations sous-cutanées. Quatre intoxications ont eu 
une issue fatale (2000, 2009 [2] et 2014). Dans ces cas, la 
prise quotidienne avait duré 10 jours ou plus; trois des 
quatre patients qui sont décédés présentaient égale-
ment une insuffisance rénale. Parmi les symptômes 
devant faire suspecter une intoxication figurent la mu-
cite, la stomatite, la diarrhée, les vomissements, les lé-
sions cutanées, la fièvre, les hémorragies, la faiblesse 
inhabituelle ou la fatigue (liée à la myélosuppression). 
Une hospitalisation en urgence est alors nécessaire. 
Par conséquent, des «boxed warnings» ont depuis peu 
été ajoutés dans les informations professionnelles et 
notices d’emballage, des étiquettes autocollantes desti-
nées à annoter le jour de prise hebdomadaire ont été 
requises sur l’emballage, et des cartes patients ont été 
mises à disposition. Les possibilités de traitement et les 
mesures de soutien en cas de surdosage du mé-
thotrexate sont présentées dans le tableau 3.
Dans le cas présent, l’administration quotidienne et 
non hebdomadaire du méthotrexate est sans doute la 
cause principale de l’hématotoxicité. Le risque a été 
amplifié par l’insuffisance rénale pré-existante, l’hy-
poalbuminémie et les épanchements pleuraux, ainsi 
que par les limitations potentielles de l’élimination ré-
nale du méthotrexate en raison de la co-médication 
par acide acétylsalicylique, torasémide et panto-
prazole. Au vu de la relation temporelle et de la docu-
mentation solide dans la littérature spécialisée d’une 
part et de l’existence en principe possible mais moins 
probable d’autres causes, nous estimons que le lien de 
causalité entre la survenue de la pancytopénie et le 
traitement par Metoject® est «probable».
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Tableau 3: Modalités thérapeutiques et mesures de soutien d’un surdosage de 
méthotrexate (informations détaillées sur Tox Info Suisse au numéro de téléphone 145).
Mesures d’urgence Libération des voies aériennes, ventilation
Traitement des convulsions, infections, coma
Métoclopramide en cas de nausées, substitution liquidienne
Traitement de la myélosuppression après concertation avec 
un hématologue, éventuellement administration de facteur 
de stimulation des colonies de granulocytes (G-SCF), trans-
fusions
Ponction du liquide séquestré dans le troisième espace, tel 
que l’ascite, l’épanchement pleural, et ce, en vue d’empêcher 
une exposition prolongée
Antidotes spécifiques Leucovorin® (acide folique) 
Carboxypeptidase G2 (glucarpidase): enzyme recombinante 
qui hydrolyse le méthotrexate en métabolites inactifs
Décontamination Administration de charbon activé adaptée après ingestion 
aiguë mais pas après ingestion chronique 
Elimination intensifiée Hydratation intensifiée, alcalinisation des urines pH >7,0
Dialyse à haut flux peut s’avérer utile
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